Document made available under the 
Patent Cooperation Treaty (PCT) 



International application number: PCT/FR05/000178 
International filing date: 27 January 2005 (27.01.2005) 

Document type: Certified copy of priority document 

Document details: Country/Office: FR 

Number: 0400905 

Filing date: 30 January 2004 (30.01.2004) 



Date of receipt at the International Bureau: 08 April 2005 (08.04.2005) 



Remark: Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in 
compliance with Rule 17.1(a) or (b) 




World Intellectual Property Organization (WIPO) - Geneva, Switzerland 
Organisation Mondiale de la Propriete Intellectuelle (OMPI) - Geneve, Suisse 



R E P U 



LIQUE FRANQA 




INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



PC1W2005/0 0 0 17 8 



BREVET D'INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I' I nstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee eonfornne d'une demande d6 titre de propriete 
Industrielle deposee a I'lnstitut 



Fait a Paris, le . 



^ ^FEV. 2005 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 



Wlartlne PLANCHE 



INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



SIEGE 

26 bis, rue de Saint-Petersbourg 
75800 PARIS cedex 08 
Telephone : 33 (0)1 53 04 53 04 
Telecople : 33 (0)1 53 04 45 23 
www.inpi.fr 



DB 267/220104 



ETABL1SSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI N° 51-444 DU 19 AVRIL 1951 



MHMnBIHSTItur 

LA pnofRierc 

IHDUSlRIELtC 



26 bis, rue de Saint Petersbourg- 75800 Paris Cedex 08 



Pour vous informer : iNPI DIRECT 
f >'!f yP'ftWB^ 0 825 83 85 87) 

0.15 € TTC/mn 

Telecopie : 33 (0)1 53 04 52 55 



1er depot 

BRE¥ET DIOTEIMTIOM 
CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propnete intellectuelle - Livre Vi 

requ£te en delivrance 
page 1/2 



N** 11354"03 



Resen/e a I'lNPI h 



Get imprime esta remplir lisibiement a I'encre noire db 5^10 @w/ 030103 



LIEU 



REMISE DES PIECES 
DATE 

30 JAIM 2004 
75 INPI PARIS 34 SP 

N'^ D'ENREGISTREMENT 
NATIONAL ATTRiBUE PAR L'lNPI 
DATE DE DEPOT ATTRIBUEE 
PAR LMNPI 



0400905 

3 0 mi 2004 



Vos references pour ce dossier 

(fiicidtatif) 240506 D21 126 MIP 



I HOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT EIRE ADRESSEE 

Cabinet REGIMBEAU 

20, rue de Chazelles 
75847 PARIS CEDEX 17 
FRANCE 



Confirmation d'un depot par telecopie 



Demande de brevet 



Demande de certiflcat d'utilite 



Demande divisionnaire 

Demande de brevet initiale 
OU demande de ceHificat d'util ltd initiate 

Transformation d'une demande de 
brevet europeen Demande de brevet initiale 



□ N° attribue par I'lNPI a la telecopie 



Cochez Tune deC4:^ases:suivan 



□ 



□ 
□ 



Date 
Date 



I I 1 i I 



Date I L 



1 1 1 I 



g TITRE DE L'INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 

UTILISATION DU MJS-DIHYDRO 20,21 -D1NOREBURNAMENIN14-OL POUR TRAITER ET/OU PREVENIR 
LES DEPRESSIONS MAJEURES 



DECLARATION DE PRIORITE 
OU REQUETE DU BENEFICE DE 
LA DATE DE DEPfiT D'UNE 
DEMANDE ANTERIEURE FRANpAISE 



DESVIANDEUR (Cochez I'MoM'^si ? ca^es) 



Nom 

ou denomination sociale 

Prenoms 
Forme juridique • 
SIREN 



Pays ou organisation 
Date I I I I I 1 1 



Pays ou organisation 

Date 111 I i 1 1 I 



IMo 



Pays ou organisation 

Date I i 1 ■ I i I 1 1 

□ S'il y a d^autres priorites, cochez la case et utHisez rimprime «Suite» 



Persiohrtk inpt^te 



BIOCORTECH 



Code APE-NAF 

Domicile 

ou 

siege 



Rue 



Code postal et ville 



Pays 

Nation a lite 

N'' de telephone (MulUHjf) 

Adresse electronlque (faculiatif) 



SOCIETE PAR, ACTIONS SMPLIFIEE 
-43-9:ZS&6e 5 1 1 1 I . 



28, me du Docteur Roux 75015 PARIS 



■L L 



J 



FRANCE 
Fraii9aise 



N° de telecopie (Jaadtaiif) 



□ SMI y a plus d'un demandeur, cochez la case et utilises rimprime «Suite» 



Remplir imoerativement la 2^ *^ page 




NATIONAL DE 
tA PROPRIErE 
INDUSTBtEttE 



ler depot 

BREVET D'lmEMTIOPI 
CERTIFICAT D'UTILITE 

REQUETE EN D£LI¥RANCE 
page 2/2 




{ Reserve a I'INPI 1 



REMISE OES PIECES 
DATE 

uEu 30 JAN 2004 

75 IN PI PARIS 34 SP 

N** D'ENREGISTREMENT 

NATIONAL ATTRIBUE PAR L'INPi 0400905 



MAnmTMmCs'ilyaiieu) , 

Norn 
Prenom 

Cabinet ou Societe 

N °de pouvoir permanent et/ou 
de lien contractuel 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Pays 

H"" de telephone (facultaiif) 



W de teiecopie (faculmf)'^ 
Adresse electronique (facultaiif) 



xmmim^ (s) 



Les dennandeurs et les inventeurs 
sent les mennes personnes 



RAPPORT DE^ECHEiliCH£ 



Etablissement inamediat 
ou etablissement differe 



DB 540 VV / 030103 



240506 D21 126 MIP 
Cabinet REGIMBEAU 



20, rae de Chazelles 



I 75g47PAIU:SCEDEX 17 



01 44 29 35 00 
01 44 29 35 99 
• ^fo@rcgl mbeat3::fr 



7 mtpQ^rcgi mbeat3::if — — _ 

Las iifivetitiurs sont ni^es^airemailt d^s personnes physiques 



□ Oui 
M Non 



Dans ce cas remplir le formulaire de Designation d'inuenteur(s) 



UnicfUeitifeht pbitir line demagide d© br©¥et {y compris divisfoii et teafisfortnation) 

B ' ' ' ~ 

□ 



Palennent echelonne de la redevance 

(&u deux ixn-mneuts) 



Uniquement pour les personnes physiques effectuant ellesHtiimes leur propre depot 

□ Oui 

□ Non 



SiEDUCTIOM DU TAUX 
OES REDEVAPJCES 



% SEQUEMGES DE i^^UCLEOTlDES 
ET/OU D'ACIOES AR«lif\SES 



Le support electronique de donnees est joint 

La declaration de conformlte de la (iste de 
sequences sur support papier avec )e 
support electronique de donnees est joints 



Uniquement pour fes personnes physiques 

□ Requise pour la premiere fois pour cette invention (jolndre tm arisdermHmposiimO 

□ Obtenue anterieurement a ce depot pour cette Invention (joindre une copie de la 
decision rVad mission a I'assisitwce gm/idie ou indiquer sa riference ) : m j 



1 1 I 



□ Cochez la case si la description contient une liste de sequences 



□ 
□ 



Si vous aves utilise Fiinpriiiie «Suite», 
indiquez le notnbre de pages jointes 



H SIGi^ATURE DU DEiViAMDEUR 
OUDUTOTOATAIRE 
(nom et qualite du signatafre) 





La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'inforniatique. aux fichiers et aux libertes s'ipplique aSx r^ponses faites a'te formulaire 
biie garantit un droit d acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'INPI. 



1 er depot 



L'invention a poiir objet une nouvelle application iiierapeutique du 14,15- 

dihydro 20,21 -dinorebumameniiiM-ol pour le traitemetit des depressions majeures chez 

rHomme, notatninent pour le traitement de patient resistant aux traitements 

antidepresseurs classiques, 
5 La depression est Tun des troubles psychologiques les plus frequents. En France, 

le taux de depressifs est de 14,9 % dont pr^s dW tiers n'est pas pris en charge 

medicalement. Une femme sur cinq serait touchee. 

La prevalence de la depression declaree a etc multipliee par 6 depuis 1970. Entre 

1992 et 1997, le taux de depressifs a particuHerement augmente chez les jeunes de 20 a 
10 29 aos (+ 65 %), qui out ete touches dans le meme temps par une hausse de 20 % du 

chomage. 

Le risque de presenter une depression majeure au cours de la vie varie, selon les 
etudes, de 10 a 25 % pour les femmes et de 5 a 12 % pour les hommes. 

La depression majeure constitue Tune des categories de depressions repertoriees 

15 dans le DSM IV (classification americaine des troubles mentaux), et est caracterisee par 
les symptSmes qu'elle presente, Notaimxient, la depression majeure, auppravant 
nonmiee depression melancolique, est a distinguer des autres groupes cliniques iels que 
les etats depressifs reactionnels, les depressions dues a Tepuisement, les depiressions 
liees au teirain (depression de Tenfant, de la femme enceinte, de la personne §gee) ou 

20 les depressions saisomiieres, 

II est done particuHerement indispensable de trouver des traitements mieux 
adaptes a ce typo de depression, d'autant que certains patients ne repondent pas aux 
antidepresseurs classiques. 

Les derives de la 20,21-dinorebumamenine, dont le 14,15-dihydro 20,21- 

25 dinorebumameninl4-ol, sont deja connus pour leurs proprietes vasodilatatrices, 
notamment cerebrales et potrr leur activite dans la regulation de la tyrosine hydroxylase 
dans le locus coemleus (Bourde et al,, Neurochem. Int., 23 (6), 567-574, 1993). lis sont 
utilises dans les vasculopathies cerebrales et tons les syndromes provoques par une 
alteration de la circulation cerebrale. 

30 Ces deiives ainsi que leur premiere application therapeutique coimue ont ete 

decrits dans la demande de brevet FR 2 381 048, publiee le 15 septembre 1978. Cette 
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demande de brevet a fait I'objet d'une demande de certificat d'addition FR 2 433 528 
publiee le 14 mars 1980. 

Plus particulidrement, la demande FR 2 381 048 d6crit les derives de la 20,21- 
dinor6bumam6nine et leur precede de preparation. Sont ^galement decrites les 
propri6t6s pharmacologiques de ces composes: ces composes sont des oxygenateurs et 
vasor6gulateurs cerebraux de grande valem-, qui entraJnent en particulier une 
augmentation du flux cerebral au niveau de la microcirculation cerebrale. 

D'autre part, la demande FR 2 433 528 decrit le proc6de de preparation d'un 
isomere particulier derive de la 20,21-dinorebumamenine, et I'isomdre obtenu par ce 
procede. 

La demande WO 89/04830, publiee le T"- juin 1989, decrit de nouveaux deriv6s 
substitues de la 20,21-dinorebumamenine, leur procede de preparation et leur 
application comme medicament notamment comme antidepresseur. 

La depression est un etat psychique pathologique associant une modification 
p6nible de lliumeur et un ralentissement de I'activite intellectuelle et motrice. C'est un 
etat morbide, plus ou moins durable, caract6ris6 par la tristesse et une diminution du 
tonus de I'energie. 

Les principaux symptdmes permettant de diagnostiquer une depression chez une 
personne sont les suivants : 

- humeur depressive, 

- diminution marquee de I'interet ou du plaisir, • 

- troubles de I'alimentation, 

- troubles du sommeil, 

- agitation ou ralentissement psychomoteur, 

- fatigue ou perte d'energie, 

- autodevalorisation ou sentiment de culpabilite excessive, 

- diminution de I'aptitude k penser ou h se concentrer ou indecision, 

- pensees morbides (dans 60 % des cas), 

- pensees suicidaires (dans 15 % des cas). 

Parmi les facteurs causales de la depression, on peut citer : 
1/ Le facteur her^ditaire 
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Les persoimes dont les parents proches souffrent ou'ont souffert d*uae depression 
sont plus susceptibles d'en etre atteintes. EUes ont 15 % de risque de developper une 
depression alors que les personnes dont les parents proches ne sont pas depressifs ont 
seulement 2 a 3 % de risque d'en developper une. 
5 2/ Le facteur biochimique 

Les recherches actuelles sur la depression portent sur les neurotransmetteurs. On 
a ainsi pu remarquer qu'une deficience ou un desequilibre de la serotonine entrainait une 
perte de soimneil ainsi qu'une diminution de Tappetit. Mais aussi qu'une baisse de la 
noradrenaline influe sur la perte d'energie, le manque de plaisir. 
10 3/ Les facteurs lies a Penvironnement 

Les enfants ayant vecu la perte d'un etre cher comme leurs parents, sont plus 
sujets a developper des depressions plus tard dans leur vie. Des difficultes dans les 
relations, des problemes de communication ainsi que des conflits familiaux, 
professionnels ou autres, peuvent aussi contribuer a la solitude, k I'alienation et aboutir k 
15 la depression. Les difficultes financieres et autres tensions peuvent egalement avoir un 
impact important. 

II ne faut pas negliger les facteurs saisonniers : le taux de depression est. plus 
eleve au cours des mois ou Tensoleillement est le plus faible. K 

L'art anterieur connait deux gi'ands types de traitements pour la depression/ ' 
20 Le traitement medicamenteux avec les antidepresseurs, indiques dans toutes les 

formes de depressions. lis agissent sur Tequilibre des neurotransmetteurs, 

Les antidepresseurs sont efficaces chez 75 % des personnes souffrant de 
depression severe, 

Les psychotherapies : elles viennent en aide aux malades mais ne peuvent agir 
25 comme seul traitement. 

II existe d'autres formes de traitements comme les therapies comportementales et 
cognitives (conceme surtout les depressions nevrotiques), la sismotherapie ou 
electrochoc (utilisee en demier recours), 

Uevolution de la depression est tres variable et fonction de nombreux 
30 parametres : etiologie, personnalite du sujet, .... 
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En dehors de tout traitement, il arrive coxiramment que la depression dure 6 mois 
voire plus avec dans certains cas, comme terminaison extreme, le suicide. Jusqu'^ 15 % 
des sujets presentant un trouble depressif raajeur severe se suicident. 

La depression peut 8tre diagnostiquee par les critdres du DSM lY (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition, American Psychiatric 
Association Publisher ; Washington DC)) ; le DSM IV est un r6f6rentiel diagnostique et 
statistique des troubles mentaux elabore par I'American Psychiatry Association. 

Selon les criteres du DSM IV, la depression majeure (denommee encore MOD 
pour « Major Depressive Disorders ») se distingue notamment des troubles 
dysthymiques (« depression mineure ») caracterises par une depression chronique mais 
moins severe que la depression majeure et dont I'episode peut durer au moins deux ans, 
episode pouvant conduire a une depression majeure dans plus d'un tiers des cas. 

Selon les criteres du DSM IV, la depression majeure qui est la foime severe et la 
plus commune de la depression et pour laquelle seulement 10 a 25 % des patients 
recherchait un traitement, est caracterisee par un ou plusieurs episodes de changement 
d'humeur ou de perte d'interet d'au moins deux semaines accompagnee d'au moins 
quatre symptdmes additionnels de depression ; ces demiers symptomes peuvent etre par 
exemple un changement de I'app^tit, du poids, du sommeil, ou de I'activite 
psychomotrice ; une diminution de I'energie, un sentiment de devalorisation ou de 
culpabilite, une difficulte a reflechir, a se concentrer, a prendre des decisions, ou bien 
des pensees recurrentes de mort, ou I'ideation, des projets, des tentatives de suicide. 

Pour pouvoir caracteriser un episode depressif majeur, un symptome doit 6tre 
soit nouvellement present, soit avoir empire compare a I'etat de la personne lors d'un 
episode anterieur. Les symptdmes doivent persister durant la plus grande partie de la 
joumee, quasiment tous les jours, pendant au moins deux semaines consecutives. Get 
episode doit etre accompagne d'une detresse significative d'un point de vue clinique ou 
d'une deterioration du fonctionnement social, occupationneL Chez certaines personnes 
ayant des episodes plus benins, le fonctionnement peut apparaftre noimal mais n6cessite 
un effort particulierement marqu6. 

Par definition, un episode depressif majeur n'est pas du aux effets 
physiologiques directs d'un abus de drogue (par exemple, dans un contexte de 
sevrage/manque lors d'intoxication a I'alcool ou a la cocaine) ni aux effets secondaires 
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lors de medications ou de traitements (par exemple les steroides), ni a T exposition a une 
toxine. De maniere similaire^ T episode n'est pas dft aux effets physiologiques directs 
d'un etat medical de maniere generale (par exemple I'hyperthyroTdisme). 

Paimi les depression majeures, on pent citer les depressions resistant au 
5 traitement par antidepresseurs classiques (denommees TRD pour « Treatment Resistant 
Depression »). H apparait en effet que 30 a 46 % des patients deprimes montrent une 
reponse partielle ou pas de reponse aux antidepresseurs (Fava et aL, Psychiatric Clin, 
North Am., 19, 2, 179-200, 1996). 

Les antidepresseurs classiques actuellement et couramment conmiercialises 
10 appartiennent aux classes principales suivantes : 

- antidepresseurs tricycliques (TCA), 

- les inhibiteurs de monoamine oxidase (MAO) (MAOIs), 

- les inhibiteurs selectifs de recapture de la serotonine (SSRIs), '] 

- les inhibitexirs de recapture de la noradrenaline et de la s6rotonine (SNDRIs), , 
15 - les antidepresseurs selectifs de la serotonine et de la noradrenaline (NASSAs), 

- les modulateurs du recepteur a la serotonine, 

Les depressions resistant au traitement (TRD) representent une forme plus 
handicapante et clironique de MDD (Komstein et ah, J. Clin. Psychiatry, 62, suj^pL 16, 
18-25, 2001). Selon le modele propose par Thase et al. (Thase et ah, J. Clin. Psychiatry, 
20 58, suppL 13, 23-29,1997), les stades de la TRD peuvent etre evalues comme suit : 

- Stade I : Echec a au moins un essai adequate d'un antidepresseur d'une classe 
majeure ; 

- Stade II : Echec stade I plus echec a un essai adequate d'un antidepresseur d'une 
classe differente de celle utilisee au stade I ; 

25 - Stade III : Echec stade II plus echec a un essai adequate d'un antidepresseur 
tricyclique ; 

- Stade IV : Echec stade III plus echec a un essai adequate d'un inhibiteur MAO ; et 

- Stade V : Echec stade IV plus echec a un traitement par therapie par electrochoc 
bilateral (ECT). 

30 Le Massachusetts General Hospital (MGH Boston) a determine une methode 

pour classer le processus TRD a partir de : 
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- Item 1 : aucune r6ponse pour chaque essai a un antid6presseur commercial generant un 
score global de resistance (1 point par essai) (au moins 6 semaines d'une dose adequate 
d'antidepresseur) ; ' 

- Item 2 : optimisation du dosage, optimisation de la dnr6e et augmentation / 
combinaison de chaque essai (basees sur le MGH ou le questionnaire de reponse au 
traitement antidepresseur) (0,5 point par essai et par optimisation / strategic) ; et 

- Item 3 : 1'ECT augmente le total de 3 points. 

On peut noter le fait que la TRD est un evenement relativement commun dans la 
pratique clinique, avec plus de 50 a 60 % de patients ne r^alisant pas les reponses 
adequates apres un traitement antidepresseur. 

Parmi ces depression majeures, on peut citer egalement les troubles depressife 
recurrents majeurs (denommes 6galement MRDD pour « Major Recurrent Depressive 
Disorders »), troubles qui sont assod^s h des episodes hypomaniaques. 

La severite des ces troubles d6pressifs, de la forme legere a severe, peut etre 
6valuee au moyen d'6chelles num^riques classiques et validees, teUe que l'6clielle 
HAMD (« Hamilton Depression Scale ») ou encore I'echelle MADRS (Montgomery 
and Asberg Depression Rating Scale) qui sont les plus utilisees. Selon ces echelles, une 
depression sera consideree comme s^ere si ses symptomes aboutissent a un score 
superieur a 26 pour I'echelle HAMD ou a 35 pour I'echelle MADRS. 

Ainsi, il reste a pouvoir disposer de composes capables de traiter les troubles 
d'une depression majeure chez un patient ou de traiter des patients « TRD » atteints de 
depression, notamment majeure, qui sont resistants au traitement par les antidepresseurs 
classiques comrae cites ci-avant. 

Ceci est justement I'objet de Pinvention decrite et revendiquee ci-apr6s. 

II a ete decouvert de manidre suiprenante que I'utilisation du 14,15-dihydro 
20,21-dinorebumam&iinl4-ol, denomm6 ici BC19 lorsqu'il est sous la fome d'un 
melange racemique, permettait de traiter des patients atteints de depression majeure 
et/ou de TRD. 

D'autre part, il a et6 Egalement mis en evidence de maniere surprenante que 
I'utilisation du 14,15-dihydro 20,21-dinoreburaameninl4-ol permettait de rendre 
sensibles aux tmitements antidepresseurs classiques les patients atteints de depression 
majeure qui etaient resistants a ces traitements. 
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L'invention a done pour objet rutilisation d'un compose de forniule (I) 




OH - 

ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation d'une 
composition phannaceutique destinee au traitement ou la prevention des depressions 

5 majeures (MDD). 

Sous un autre aspect, Tinvention a pour objet Tutilisation d'un compose de 
formule (I) ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee au traitement ou a la prevention de patients 
atteints de depression et resistant partiellement ou totalement aux traitements par les 

10 antidepresseurs classiques (patients atteints de TRD), comme les antidepresseurs 
appartenant a la classe des antidepresseurs tricycliques (TCA), les inhibiteurs de 
monoamine oxidase (MAOIs), les inhibiteurs s61ectifs de recapture de la serptonine, 
(SSRIs)les inhibiteurs de recapture de la noradrenaline et de la serotonine (SNDMs), les 
antidepresseurs selectifs de la serotonine et de la noradrenaline (NASSAs)^:Ou les 

1 5 modulateurs du recepteur k la serotonine. p-- 

Sous un aspect prefere, I'invention conceme Putilisation d'un compose de 
formule (I) ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee au traitement ou a la prevention de patients 
atteints de depression majeure et resistant partiellement ou totalement aux traitements 

20 par les antidepresseurs classiques (patients atteints de MDD et TRD). 

Sous un aspect particulier, Pinvention conceme Tutilisation d'un compose de 
foraiule (I) ou ?un de ses sels pharaiaceutiquement acceptables selon I'invention, 
caracterisee en ce que la depression majeure est une depression de type bipolaire selon 
la nomenclature du DSM IV, notamment un trouble depressif recurrent majeur 

25 (MRDD). 

Sous un aspect particulier, T invention conceme Tutilisation d'lm compose de 
formule (I) ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon Tinvention, 
caracterisee en ce que la severite de la depression lorsqu*elle est evaluee par Pechelle 
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HAMD (« Hamilton Depression Scale ») a un score sup6rieur k 26 on par I'echelle 
MADRS (Montgomery and Asberg Depression Rating Scale) a un score superieur a 35. 

Sous encore un autre aspect, I'invention a pour objet Tutilisation d'un compose 
de formule (I) ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee h rendre sensibles aux traitements 
antid6presseurs classiques des patients atteints de depression majeure resistant a ces 
traitements. 

Par sels d'addition pharmaceutiquement acceptables, on pent citer ici comme 
exemple les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques, notamment les sels 
formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfiirique, 
phosphorique, acetique, formique, benzoique, mal6ique, fomarique, succinique, 
tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, ascorbique, les acides 
alcoylmonosulfoniques, tels que I'acide m6thanesulfonique, I'acide ethane sulfonique, 
I'acide propane sulfonique, les acides alcoyldisulfoniques tels que I'acide 
methanedisulfonique, I'acide a,p-6thanedisulfonique, et les acides 
arylmonosulfoniques, tels que I'acide benzenesulfonique et les acides aryldisulfoniques, 
ces sels n'etant mentionn6s qu'k titre illustratif mais sans constituer une limitation. 

Le compost de formule (I) est caracterise par deux formes enantiomeriques 3 a 
et 16a, et est caracterise pour chacun de ces enantiomeres par un couple de 
diastereoisomeres selon la configuration du carbone 14 : 

- le couple (3a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumameninl4-ol et (3a, 14p) 
14,15-dihydro 20,21 -dinorebumam6ninl4-ol ; et 

- le couple (14a, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinor6bumam6ninl4-ol et (-) (14)3, 
16a) 14,15-dihydro 20,21-dinor6bumam6ninl4-ol. 

Les pouvoirs rotatoires ont 6t6 mesures, ce qui a peimis de determiner les signes 
(+) et (-) attribues k chaque isom8;re. 

Les difF6rents composes sont decrits dans la figure 1 de Particle pubhe par 
Bourde et al. (Neurochem hit., 1993, 23, 567-574). 

L'invention a done pour objet selon un aspect particulier I'utilisation d'un 
compose de formule (I) ou Pun de ses sels phannaceutiquement acceptables dans 
laquelle le compose de formule (I) ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
est sous la forme d'un melange racemique ou optiquement actif 
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L'invention a en outre pour objet Tutilisation selon la presente invention, 
caracterisee en ce que le compose de formule (I) ou Pun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables est choisi parmi les composes de formule (I) suivants : 

a) (3a) (±) 14,15'-dihydro 20,21 -dinorebumamenin M-ol ; et 

b) (16a) (±) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14"Ol, 

et dans lequel, le melange des deux diastereoisomeres (+) et (-) presents dans ces 
composes a) et b) est en proportion equimolaire ou non. 

L'invention a aussi pour objet Tutilisation selon la presente invention, 
caracterisee en ce que le compose de fonnule (I) ou Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables est choisi parmi les composes de fonnule (I) suivants : 

a) (3a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumam6nin 14-ol ; 

b) (3a, 14p) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; 

c) (14a, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; et ^ 

d) (14P, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol. 

De maniere plus particuliere, Tinvention a done pour objet Futilisation d'un 
compos6 de formule (I) ou Pun de ses sels phamiaceutiquement acceptables selon la 
presente invention, pour la preparation d'une composition pharmadfeutique 
administrable par voie orale, par voie intraveineuse, par voie intraperitoneale, par voie 
intramusculaire ou par toute autre voie permettant d'obtenir un effet antidepresseur 
selon la presente invention, ou de rendre sensibles aux traitements antidepressem's 
classiques les patients atteints de depression majeure qui etaient resistants a ces 
traitements. 

Les substances actives des compositions pharmaceutiques selon Pinvention 
peuvent etre dans n'importe laquelle des foimes galeniques orales habituelles 
comprenant des comprimes, des capsules et des preparations liquides telles que des 
elixirs et des suspensions contenant diverses substances masquantes de coloration, de 
saveur et de stabilisation. 

Pour realiser les formes galeniques orales selon Pinvention, la substance active 
peut etre melangee a divers materiaux conventionnels tels que Tamidon, le carbonate de 
calcium, le lactose, le sucrose et le phosphate dicalcique pour faciliter le processus 
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d'encapsulation. Le stearate de magaesium, comme additif, foumit line fonction utfle de 
lubrifiant si necessaire. 

Les substances actives des compositions phaxmaceutiques selon I'invention 
peuvent Stre dissoutes ou mises en suspension dans un liquide sterile 
pharmaceutiquement acceptable, tel que I'eau sterile, un solvant organique sterile ou un 
melange de ces deux liquides. De preference, un tel liquide est approprie pour I'injection 
parent6rale. 

Lorsque la substance active est suffisamment soluble die peut etre dissoute dans 
une solution saline normale telle qu'un liquide sterile phannaceutiquement acceptable ; 
si elle est insuffisamment soluble, elle peut etre dissoute dans les solutions aqueuses' 
d'un dissolvant organique approprie, par exemple de glycol de propylene ou de 
polyethylene glycol. Le glycol de propyl&ne aqueux contenant de 10 a 75 % en poids du 
glycol est generalement approprie. Dans d'autres exemples, d'autres compositions 
peuvent 6tre obtenues en dispersant la substance active en concentr6 trds fin dans la 
solution carboxymethyKque aqueuse de cellulose d'amidon ou de sodium, ou dans une 
huile appropriee, par exemple huile d'arachide. 

Des compositions pharmaceutiques liquides telles que les solutions ou les 
suspensions steriles peuvent 6tre utUis^es pour I'injection intramusculaire, 
intraperitoneale ou sous-cutan6e. 

De preference la composition pharmaceutique est sous la forme de doses 
unitaires, par exemple comme coraprimes ou capsules. Sous une telle forme, la 
composition est subdivisee dans des doses d'unite contenant des quantit6s appropriees 
de la substance active ; les doses unitaires peuvent etre les compositions emballees, par 
exemple des poudres, des fioles ou des ampoules. La quantite de la substance active 
dans une dose d'unite de composition peut etre modifiee ou ajust^e de 2 mg ou moins de 
50 mg ou plus, selon le besoin paiticulier et I'activite de la substance active. 

La dose orale recommandee de 14,15-dihydro 20,21-dinor6bunaam6ninl4-ol 
pour I'homme peut etre de 20 k 60 mg/jour et cette dose peut 6fa-e administree en deux 
ou tiois doses separees, de preference loi^ d'un repas. La plupart des patients 
melancoliques resistants r6pondent k la dose de 20 mg/jour, mais 40 mg, voire 60 mg 
peuvent dtre necessaires. 
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L'homme de Tart sait egalement que les voies d'administration des composes 
selon cette invention peuvent changer de maniere significative. En plus d'autres 
administrations par voie orale, on pent favoriser des compositions a liberation 
prolonged D'autres voies d' administration peuvent compi'endre, mais ne sont pas 
5 limitees, aux injections intraveineuses^ intramusculaires et intraperitoneales^ aux 
implants sous-cutanes, aussi bien que les administrations buccales, sublingual es, 
transdermiques, topiques, rectales et intranasales, 

Selon un mode particulier de realisation, Tinvention a pour objet Tutilisation 
d'un compose de foraiule (I) ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables selon 
10 I'invention, caracterisee en ce que la dose joumaliere est de 20 a 60 mg chez Tadulte. 

Le specialiste pourra determiner le dosage adequat relatif a chaque patient ; ce 
dosage pourra varier en fonction de Page, du poids et de la reponse au traitement d'un 
patient donne. Les exemples de dosage ci-dessus sont representatifs de la moyenne. II 
15 est toutefois possible d'administrer des doses plus ou moins importantes par rapport a 
cette moyenne. 

Precede de preparation des composes de fbrmule (1) : rf 

Selon rinvention^ les composes tels que definis par la formule (I) peuvent etre 
20 prepares par les precedes suivants a partir du traitement des composes optiquement 
actifs de formule (II) 




forme 3a forme 1 6a 



25 (II) (IF) 
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par un agent reducteur ; on obtient les deux coiiples de diastereoisom^res [(3a, 14a), 
(3a, 14P)] et [(14a, 16a), (14P, 16a)] de fonnule (I), on leur melange, et on traite, si 
desir6, le produit de la reaction par un acide mineral ou organique pour en former le sel. 

Les produits de formule (II) et (II') peuvent etre prepares par exemple comme 
indiqu6 dans la demande de brevet fran^aise publiee sous le numero FR 2 190 1 13. 

Le melange racemique des composes de formule (II) peut 6tre separe par 
dedoublement. 

Par reduction d'un des deux enantiomeres de formule (II), on peut obtenir un 
couple de diastereoisomeres (±) de formule 0) ou des melanges en pi'oportions tr^s 
variables des deux diastereoisomeres. L'exp6rience decrite dans la demande de brevet 
fraufais publiee sous le numero FR 2623503 montre que I'on n'obtient pratiquement 
qu'un seul des deux diastereoisomeres (voir exemple B). 

Les composes de formule (II) utilises peuvent I'etre sous foime racemique ou 
optiquement active. 

Le ou les composes de r6duction de formule (I) obtenus a partir du produit de 
fonnule (H) le sont bien entendu sous la foraie stereochimique correspondante. 

Les composes de formule (11) peuvent etre utilises sous fonne de I'un de leurs 
sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques. Si tel est le cas, on peut obtenir 
les produits de formule (I) sous forme salifiee ou non selon les conditions op^ratoires 
choisies. 

Les melanges racemiques ou optiquement actifs des composes de fonnule 
g6nerale (I) peuvent egalement 6tre pr6par6s comme indique dans la demande de brevet 
fran9aise publiee sous le numero FR 2 381 048 et dans la demande de certificat 
d'addition fran9aise publi6e sous le numero FR 2 433 528. 

Dans des conditions pref6rentielles de mise en oeuvre de I'invention, le precede 
ci-dessus decrit est r6alis6 de la manidre suivante, 

L' agent reducteur utilis6 peut dtre un hydrare, notamment un hydmre mixte, tel 
que par exemple, I'hydrare mixte de lithium et d'aluminium, le diethylhydrure de 
sodium et d'aluminium, I'hydrobomre de sodium, I'hydroborure de lithium, I'hydrure 
de diisobutyl-aluminium. 

La reaction de reduction est realisee au sein d'un solvant organique ou d'un 
melange de solvants tels que par exemple un ether comme Pother 6tliylique, le 
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t6trahydrofurarme, ou im hydrocarbure aromatique comme le toluene, le benzene, le 
xylene. 

La reaction de reduction peut Stre realisee a une temperature allant de - 20°C a la 
temperature de reflux du milieu reactionnel. EUe est avantageusement realisee a 
5 temperature ambiante. 

Dans le cas de I'utilisation comme agent reducteur d'un hydrure metallique, le 
compose de formule (I) est libera du complexe forme intennediairement avec Thydrure, 
selon la pratique com^ante, par addition d'une solution aqueuse alcaline telle que par 
exemple une solution d'hydroxyde de sodium. 
10 La reduction du compose (II) trans 3 a peut conduire au compose (^-) 

(3a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinor6bumamenin 14-ol 

La reduction du compose (II') trans 16a peut conduire au compose (-) 
(14p, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamemn 14-oL ^ % 

On peut traiter ces composes par un acide, par exemple de Tacide chlorhydiique 
15 pour obtenir respectivement les formes (-) (3 a, 14p) H^lS-dihydro . 20,21- 
dinorebumamenin 14-ol et (+) (14a, 16a) 1445-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol 
majoritaires (cf. schema ci-apres et figure 2). : ' 

Schema representant la voie generale de synthese des isomeres optiquement actifs des 
20 composes de formule fP a nartir des composes de formule (II) Tcomposes de formule 
(ID decrits dans le document de brevet beige publie sous le N"" BE 7641 66) 
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L'isolement de Pun ou de I'autre des disatereoisomdres de leur melange peut 
etre realise par des methodes usuelles : chromatographie, cristallisation directe, 
solubilisation differentielle telle que par exemple la solubilisation differentielle dans le 
toluene a chaud. 

Les 16gendes des figures et exemples qui suivent sont destinees a illustrer 
I'invention sans aucunement en limiter la portee. 

LEGENDES DES FIGURES 

Figure 1 : Representation des quati-e formes pr6sentes dans le melange racemique BC19 
en solution acide 

Comme indique, ces quatre formes correspondent a deux couples de 
diastereoisomeres qui presentent soit la configuration 16a soit la configuration 3a. II 
n'y apas de transformation spontaaee possible de la configuration 3a (h gauche) vers la 
configuration 1 6a (a droite). 
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Figure 2 : Representation de la reaction permettant d'obtenir le diastereoisomere (3a, 
14P) a partir du (3a, 14a) et le diastereoisomere (14a, 14a) k partir du (14p, 14a) sous 
Taction 6!xax acide. 

5 EXEMPLES 

Example 1 : Precedes de preparation des composes selon rinvention 

Exemple A : Precedes de preparation des melanges racemiques tels que le BC19 ou 

optiquement actifs de Pinvention 

Les melanges racemiques ou optiquement actifs des composes de formule 
10 generale (I) peuvent notamment etre prepares comme indique dans la demande de 

brevet £ran5aise publiee sous le num^ro FR 2 381 048 et dans la demande de certificat 

d'addition fran9aise publiee sous le numero FR 2 433 528. 

Exemple B : Precedes de preparation des diaster^oisomeres de Pinventien 

Les diastereoisomeres (3a, 14a), (3a, 14p), (14a, 16a) et (14p, 16a) de 
15 formule (I) selon F invention peuvent etre obtenus comme decrit dans la demande de 

brevet frangais publiee sous le numero FR 2623503. De tels procedes sont decrits 

brievement ci-apres. 

ExempleBl : THfi. 16a) 14J5-dihvdrQ 20.21-dinQrebumamenin-14-ol (Va) 

On dissout 10,8 g de (16a) (+) 20,21-dinorebumamenin-14(15H) one dans 
20 110 ml de toluene anhydre, ajoute en dix minutes, sous atmosphere inerte, 18,9 ml. de 

dihydmre de diethyl aluminium-sodium a 25 % dans le toluene et agite une heure a 

temperature ambiante. On hydrolyse par addition de 20 ml de sonde 5 N et chauffe a 

90''C pendant deux heures* On distille le toluene et simultanement, on introduit 100 ml 

d'eau. On amene a temperature ambiante, essore le produit obtenu, lave a Teau, seche 
25 sous pression reduite et recupere 10,7 g de produit attendu qui recristallise dans le 

methanol et fond a 254 ^C. [alpha]D = -36 ^ ± 1 ^ (c = 0,6 % DMF), 

Dichroi'sme circulaire (dioxanne) : 

Max. 225 nm Ae = - 8 

Max. 237 nm As = + 9,5 
30 Max, 280 nm As = -2 

Spectre RMN (pyridine) 250 MHZ 5 (ppm) : 5,78 (H portepar le Cu). Structure 

possible avec OH equatorial, OH axial non detecte. 



1 er depot 



16 





H 



CnHsoNaO 

M = 268,36 g/mol 

F = 254 °C 



ExempleB2 : (3a, 14a) 14.1S-dihvdrr> 2 0 .21-dinorebumamenin-14-oT fU) 

On opdre comme a I'exemple 1 a partir de 15 g de (3a)(-)(20,21- 
dinor6bumam6mn-14(15H)-one et obtient 15 g de produit attendu contenant tres peu de 
produit ayant I'OH axial. Aprds recristallisation dans le methanol, on obtient le produit 
fondant k 254°C. 

[aIpha]D = + 32,5 ° ± 1 ° (c = 1 % DMF) 
Dichioisme circulaire (dioxanne) : 
Max. 227nm As = + 10 
Max. 238nm As = - 10 
Max. 288 nni A e = + 2 

Spectre RMN 'h (pyridine) 250 MHZ 6 (ppm) : 5,79 (H porte par le Ch). Structure 
possible avec OH Equatorial, OH axial non detecte. 



C17H20N2O 

M = 268,36 g/mol 

F = 254 °C 




ExempleB3 : (140, ^6a^ 14.15-dihvdrn 2 0.2l-dinoreh7imamenin-14-n] 

On met en suspension 2,75 g du produit obtenu a I'exemple 1 dans 55 ml d'acide 
chlorhydrique 2 N et chauffe une heure trente minutes a 50 °C. On ajoute a la solution 
obtenue 55 ml d'eau glacee et amene a un pH alcalin par addition de 10 ml 
d'ammoniaque 22 Be et agite 15 minutes a temperature ambiante. On essore le pr6cipit6, 
lave a I'eau, seche a 50 °C sous pression r^duite et obtient 2,75 g de produit (melange 
OH axial et Equatorial). On chromatographie ce dernier sous pression, sur silice, elue 
par un melange acetate d'ethyle - m6thanol - ammoniaque (97-3-0,3). On obtient 1,70 g 
de produit (OH axial). F = 234 °C. 
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[alpha]D = + 1 50 ° ± 2 ° (c = 1 % DMF). 
Dichroisme circulaire (dioxanne) : 
Max. : 230 nm A s = + 19 
Max. : 290 nm A s = - 1,75 
5 Spectre RMN (pyridine) 250 MHZ 6 (ppm) : 6,26 (H porte par le Cm). Structure 
possible avec OH axial, OH Equatorial non detects. 




C17H20N2O 

M = 268,36 g/mol 

F = 234°C 



Ex6mpleB4 : da.. 14|3>14.15-dihvdro 20.21-dinoreb\imamenin-14-ol (V^ 

10 On opere comme a I'exemple 3 en palant de 13,3 g de produit obtenu h 

I'exemple 2 et obtient 7,7 g de produit (OH axial). F = 234 °C 

[alpha]D = -1 52,5 ° ± 2,5 ° (c = 1 % DMF) ,1 

Dichroisme circulaire (dioxaone) : ■ ,, »;. 

Max. : 228 nm A e = - 20 
15 Max. : 290 nm As = +1,5 

Spectre RMN 'H (pyridine) 250 MHZ 6 (ppm) : 6,23 (H porte par le Ch). Structure 

possible avec OH axial, OH equatorial non detecte. 




C17H20N2O 

M = 268,36 g/mol 

F = 234 °C 



20 Exemple 2 : Formes pharmaceutiques ; 

a) comprimes : on a prepare des comprimes repondant a la formule suivante : 
14,15-dihydro 20,21 -dinorebumameninl4-ol (BC19) : 30 mg 
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Excipient q.s. pour un comprime (detail de I'excipient : lactose, amidon de ble, amidon 
traite, amidon de riz, stearate de magnesium, talc) 

b) gelules : on a prepar6 des comprimes repondant a la fomiule sxiivante : 
14,15-dihydro 20,21~dinorebiamamemnl4-ol (BC19) : 30 mg 

Excipients : saccharose (115 mg/geL). amidon, acide stearique, lactose, talc, gomme 
laque, povidone, polymeres methacryliques. 

Exemple 3 ; Etude pharmacologique : determination de la toxicite aigue du BC19 
on 14a5-diIivdro 2Q.21^dmorebumameiiinl4H>l 

La toxicite aigue est detemiinee sur des lots de 10 souris males et femelles, d'nn 
poids de 20-22 g, a jeun depuis la veille au soir. 

Le prodnit est administre par voie intraveineuse, en solution dans du serum 
physiologique, additionne de quelques gouttes d'acide chlorhydrique (les produits a 
tester sont alors en solution chlorhydrique). 

La mortality est relev6e quotidiemiement pendant une semaine, Les doses letales 
50 (DL50) ont 6te determinees par la methode de Lichfield J,T, et Wilcoxon F, (J. 
Pharm, Exp. Therap.96, 99 (1949)), Les resultats obtenus n'ont mis en evidence aucune 
toxicite du compose BC19 aux doses efficaces. 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation d'un compose general de formula (I) 




pour lequel Tatome d'hydrogene en position 3 et I'atome d'hydrogene en position 16 
sont trans, le radical hydroxyle en position 14 pouvant etre quant a lui sous la foime a 
oup, 

ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation d*une 
10 composition pharmaceutique destinee a traiter et/ou k pr6venir les depressions, 
majeures, 

2. Utilisation selon la revendication 1^, caracterisee en ce que les. patients 
atteints de depression majeure que I'on cherche a traiter ou a prevenir sont f6sistants 
partiellement ou totalement aux traitements par les antidepresseurs classiques, ■ V 
15 3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la 

depression est une depression de type bipolaire selon la nomenclature du DSM TV. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que la depression 
de type bipolaii^e est un trouble depressif recuixent majeur (MRDD). 

5. Utilisation d'xm compose tel que decrit dans la revendication 1, pour la 
20 preparation d'une composition pharmaceutique destinee a rendre sensibles aux 

traitements antidepresseurs classiques des patients atteints de depression majeure 
r6sistants a ces ti'aitements antidepresseurs classiques. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que le 
compose de formule (I) ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables est sous la 

25 forme d'un melange racemique ou optiquement actif. 

7. Utilisation selon Pune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le 
compose de fonnule (I) ou Pun de ses sels pharmaceutiquement acceptables est choisi 
parmi les composes de fonnule (I) suivants : 
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a) (3a) (±) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; et 

b) (16a) (±) 14,15-dfliydro 20,21-dmoreburaainenin 14-ol, 

et dans lequel, le melange des deux diastereoisomeres (+) et (-) presents dans ces 
composes a) et b) est en proportion 6quimolaire ou non. 
5 8. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que le 

compose de formule (I) ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables est choisi 
parmi les composes de formule (I) suivants : 

a) (3a, 14a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; 

b) (3a, 14p) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol ; 

1 0 c) (14a, 1 6a) 1 4, 1 5-dihydro 20,21 -dinorebumam6nin 14-ol ; et 

d) (14P, 16a) 14,15-dihydro 20,21-dinorebumamenin 14-ol. 
9. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 8, dans laquelle la 
composition pharmaceutique est administree par voie orale, par voie intraveineuse, par 
voie intraperitoneale ou par voie intramusculaire. 

Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, selon laquelle on 
administre 20 a 60 mg du compose de formule (I) ou de I'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables par jour chez le patient a traiter. 
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forme 3a, 14p majoritaire forme 14a, 16a majoritaire 
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